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小児における薬物動態
森田恵美子 水野 恭
Pharmacokinetics in Neonates and Infants 
Emiko Morita， Nobuyasu Mizuno 
Many physiological changes occur during the neonatal period and early infacy 
including changes in hepatic and renal functions， gastrointestinal mucosa and total 
f1uid volume. All these changes influence drug absorption， distribution， metabolism and 
elimination. For the determination of the dose for neonates， itis required to evaluate 
the pharmacokinetics of drugs employed. The characteristics of pharmacokinetics in 
the neonatal period and early infancy are described. 
薬物の主主体内動態の解明は，薬物療法の有効性および
安全性達成のため現在広くその必要性が指摘されてい
る.生体内の薬物動態に関する因子としては，薬物の吸
収，分布，代謝，排w:があげられる.小児期において
は，身体各部および務機器は，成長段階にあり，その未
熟伎のために吸収，分布，代謝，排継が成人と異なり特
殊な薬物動態を示すことが予想される.しかしながら小
児を対象とするために，経終的採取の間難さ，および倫
理学上の問題から，童話J5K的分野における俄4の薬物の薬
物動態の情報は非常に限られている.個々の薬物につい
て小児における薬物動態を知ることは，小児薬用援を決
定するにあたって非常に重要なことである.そこで本稿
では，動物笑霊会も含めて現在までに明らかにされている
小児における薬物動態の特徴を吸収，分布，消失の各過
稼にわけて述べる.小児期は新生児期(出生後4遊間)， 
乳児期〈生後 1年)，幼児期c1~ 6歳)，学室前JtJl
(6 ~10歳) ，青春期(青年期，女1O~18歳，努 10~20
歳)，思春甥(女13歳，男児歳〕に分類されるが，ここで
は特に新生児期から乳幼児期を対象として述べる.
1 .薬物動態に関するパラメーター
新生児および乳幼児における薬物動態の理論は成人の
場合と装本的に異なることはない.薬物動態に関する特
性を表すパラメーターとしては次のようなものがある.
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1 )分布容積 Vd (volume of distribution) 
薬物が血中濃度と同じ淡度で体液中に分布していると
みなした時の分布容積，すなわち薬物に対する全身の有
効谷積を意味し，次式で表される.
Vd口3
Dは投与量， C'は薬物静主主産後の血中薬物濃度である.
分布警察積 Vdは体循環中十こ突際に存在する血媛若手査をおよ
び体液蚤:を表しているものではない.しかし分布容積の
伎を求めることにより，薬物の体液中への分布の程度な
らびに機器，組織による薬物の取り込みの程度を推定す
ることができる.
2 )生体内半減期 t1/2 
投与された薬物愛の50%がさ色体内から消失されるのに
察する時間を表している.
3 )消失速度定数 Kel (elimination rate con-
stant) 
投与された薬物は一定時間に，一定の割合で排乱立され
る.この僚は薬物により災なり Kelで表される.t1/2と
Kelの関係は次式ように表される.
t， /?= 0.693 
げ制 Kel 
ヰ)全身クリアランス CLtot (total body 
clearance) 
薬物が血流中から不可逆約に除去される速度の血中薬
物濃度に対する割合であり， K巴!と Vdとの関係は次式
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のように表される.
CLtot = Kel' Vd 
これらのパラメーターは，独立したものではなく，
各々の間にお互関係が存在する.またよ述した関係式は
lコンパートメント・モデルに従うとした時に成1Iす
るものであるが他の解析法においても概念は変わらな
L 、.
2.薬物動態の特徴
1 )吸収
Table 1 
age 
Fluid compartment size as a function of 
Age Total body Extracellular Intr在celular
watera， fluida， f!uida， 
<3-Month fetus 92 65 25 
Term g巴station 75 35-44 33 
ふ6Months 60 23 37 
12 Months 26-30 
Puberty 60 20 40 
Adult 50 -60 20 40 
消化管吸収:経口投与された薬物は関で一時的に貯蔵 a) As a percentage of bodyweight. 
された後，腸内へ移行する.腎に上七ベ小腸の吸収総預積
は膨大であるので官から小勝への排出を促進する関子は
いずれも薬物の吸収速度を増加させると考えられてい
る.新生児期，乳児期における消化管の運動について
は，胃の嬬動は少なく，収絡が強い.従って腎排出待問
は新生児期には遂延し (5~ 8時間)， 6 ~ 8カ月で成
人伎に達するとされている.
新生児の消化の生理は，本質的には成人と変わらな
い.しかしながら，消化吸収に関与する酵素最および消
化液の益に年令依存性が認められているlので薬物に
よっては吸収が異なることが考えられる.出生直後の関
内 pHは 6~8 であり，数時間でpH 3以下になるその
後，酸性皮はやや減少し，生後2週間で再び増加してく
る.胃内pHは生後3年で成人{疫に達するとされている.
従って成人では間で分解されるため吸収されにくい
penicillinが新生児ではよく吸収されるまた成人の消
化管では難吸収牲と考えられている cromoglycate4， 
sulfaguanidine 5 cefazolin 6号事が新生仔ラットで容易に吸
収されると報告されている
筋肉からの吸収:筋注後，未熟児，新生児では局所の
米格循環が十分でないために，注射された薬物の体彼環
への移行速度が低く ，bioavailabilityが低下すると言わ
れている.
成!緩からの吸収:成人の皮「留に対して乳幼児の皮腐
は， barrierが少なく吸収は著しく増強している従っ
て副作用に注3ますることが震基さであるが，速やかに体循
環に移行することから， th己ophylline等8の薬物について
は全身的作用を目的とした投与ルートとして効果的であ
ると報告されている.
直腸からの吸収:barrierが少なく吸収がよい可能性
があるが，投与する薬物の開発が遅れており副作用の問
題等，未知な点が多い.
2)分布
吸収された薬物の分布は組織の血流鼓，薬物のタンパ
ク結合率，体内脂肪鼓，主主体践の透過性などの多くの図
子によって影響を受ける.これらの因子の中で年令に伴
う分布容積 (Vd)の変化に密接に関係しているのが生
理的な水の分布9-13と薬物のタンパク結合主将である.
Table 1に示すように出生箆後の新生児では体重の約
75%が水である.生後6カ月頃まで体内水分設は急激に
減少し，その後は徐々に減少し成人値50~60%に近づ
く.この水分量の減少は細胞外波長の減少に義づくもの
であり，細胞内液設は成長に伴う紛胞数の増加のため
に，むしろやや場加する傾向にある 14 成人の細胞外液
E設が体重の約20%であるのに対して新生児の場合は約
Table 2 Apparent volume of distribution (Vd) O/kg) of various drugs as a function of age 
2. 15. 16 
Theophylline Gentamicin Kanamycin Sulfisoxazole Phenobarbital Oigoxin Lidocaine 
Premature 0.52~0.56 0.59~0. 78 0.68 4.3~ 5.7 
5~26days 0.18~ 1. 3 
25~57days O. 7~0.83 
Neonates 0.52~0.56 0.51~0.63 0.34 0.59~ 1. 54 7.5~ 9.7 1. 4~4.9 
Infants 0.16~0.83 0.35 0.81 10.2~16.3 
Children 0.20~0.68 0.29 0.61 
Adults 0.44~0.50 0.28 0.19 0.16 0.70 5 0.2~ 1. 0 
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Table 4 Comparison of binding parameters of 
cefazolin with sera obtained from various aged 
19 
rats 
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Table 3 Plasma protein binding of various drugs in 
17 neonates and adults 
% Bound Drug 
(M) 
4.99土0.02
4.18土0.13
1.96こと0.04
1.22土0.03
1.38土0.04
1.35土0.03
1.39土0.01
1.00土0.11
0.86土0.02
Age 
(week) 
?ー??『
??
?
?
Adults 
旦) The results represent the me証nvalu巴土 S.0 
calculated by a non-linεar least s司uares regresslOn 
analysis using NONLIN program. b) The me註nv証lue
of n for 2-7ωweek-old rats. 
クへの結合率が低下すると Vdは増大する.新生児では
成人に比べて，血中アルブミンと数穫の薬物との結合伎
が低下していると報告されている (Table3).新生児で
は低タンパク(低アルブミン)1血症に傾きやすくまた低
体温， ~底賞金索，アシド…シスなどに伴う遊離脂肪酸など
の内因性物質の土則自でアルブミンと薬物の結合が阻議さ
れる.また)J会児及び新生児の血清中には成人のアルブミ
ンと異なる性質を示すアノレブミンが存在する18 これら
の因子がタンパク結合性の低下をまねくと考えられてい
る.
Terasakiら19はラットにおける cefazolinの血清タン
パク結合の年令依存伎を調べている.Table 4は各年令
における結合部佼数 (n)と結合解離定数 (Kd)を示し
たものである. 5週令までは，ラットの年令が小さくな
るに従い血清タンパク結合が低下することが明らかであ
る.また，この結合性 (Kd)の変動は Table5に示され
る FFA/ Albumin (遊離脂肪殺とアルブミンのそノレ比)
15~29 
87~90 
~84 
65~70 
80~85 
96~98 
23~40 
94~98 
89~92 
46~48 
39~45 
85~92 
80~94 
Newborns 
9~11 
68~69 
65~70 
~57 
63~84 
85~90 
14~26 
~84 
75~84 
28~36 
37~40 
~74 
64~71 
Ampicillin 
Nafcillin 
Sulfisoxazole 
Sulphamethoxypyrazin告
S呈licylate
Phenylbutazone 
Digoxin 
Diazepam 
Phenytoin 
Ph告nobarbital
Pentobarbital 
lmipramine 
Desmethylimipramine 
40%，乳児の場合は約30%である.Table 2に数稜の薬
物の各年令における Vdcl /kg)を示した.多くの薬
物は細胞外液に均等に分布するので Vdは年令が低いも
のほど大きい{僚を示すことになる.phenobarbitalのよ
うな脂溶性の薬物の場合は，未熟児でt主体重まあたりの脂
肪設が少ないので Vdはみかけ上少なくなる.水溶性で
ありタンパク結合しない gentamicinなどの aminogly-
coside類は，新生児では細胞外液設が多いので Vdは増
加する.digoxinの場合，心筋，骨格筋をはじめとして
種々の組織との結合が成人よりも新生児および乳児の方
が強いため，特にこの年令で大きい Vd{笹を示すと考え
られている
タンパクと結合していない遊離君主の薬物のみが種々の
組織に分布できると考えられるので，薬物の血媛タンパ
Table 5 Concentrationa) of total proteins. albumin. globulin. FFA. bilirubin and the molar ratio of FFA to 
albumin concentration in pooled sera obtained from various week-old ratsl9 
FF A/ Albumin C) 
(meq/l/mM) 
Albuminb) 
(mM) 
2.80 
2.08 
2.18 
1.11 
1.25 
Bilirubin 
(mg/l00ml) 
0.73 
FFA 
(meq/l) 
0.780 
0.781 
0.899 
0.611 
0.599 
0.278 
0.375 
0.413 
0.553 
0.476 
Globulin 
(g/100ml) 
1.23 
protem 
(g/100ml) 
3.15 
d) 
Age 
(week) 
?ー???
????
0.62 
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a) Th号 valuesindicate the mean of duplicates. b) The values w号recalculated on the basis of albumin molecular 
weight of 69000. c)The value r己presentsthe molar ratio of free fatty acid to albumin in sera. d)Not d抗告rmined
5.48 
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疑タンパク結合性の高い warfarin21についてもみられ
る.
新生児では血淡路関門の発達が不十分であるため薬物
は容易に中核神経系へ移行することが予想される.
Table 6は!&年令のラットにおける warfarinの組織へ
の分布を血液中の薬物差是度に対する組織中の薬物濃度の
比で表したものである. 1 R令およびl遜令ラットにお
ける値は8週令ラットに比べて有窓に高く脳内への移行
が異なることが切らかである22
3)消失
薬物の消失にかかわる悶子は，代議と排f担:である.薬
物代謝をおこなう主な!滋若告は好j綴である.この臓器は発
育に伴い設的にも質的にも変化する.肝において薬物は
酸化，還元，氷解，抱合をうける.新生児および米熟児
では，この過程における代議酵素活性， OUえば glucu停
ronyltransferase活性などが低下している23 このため薬
物の代謝が返れ，高い血中後B芝が主主将f6，持続することが
知られている.新生児期ではグ、ノレクロン駿抱合のかわり
に硫酸総合能がかなり活性化されている.
血媛からの薬物の排離の仁科では腎麟による尿中への排
池が設も重要である.腎血媛流設の体表部積換算{自主新
生児期では成人の20~40%である.また糸球体ろ過イ績の
体表部穣換算値は主主後 4 ヶ月までは成人鐙の25~50%で
ありその後2歳摂までに成人値に透する.尿細管最大排
j世琵:は特に新生児で、は著しく低い.このように新生児お
よび乳児の瞥機能は低下している14 従って，糸球体ろ
過で排泌される kanamycin，gentamicin， amikacin， 
digoxinなどは新生児では体内に蓄積されるので注怒が
必重きである.
/ 
? ? ??
? ?
??
『 ，
? ? ?
?
? ? ?
??
?? ?
↑? ?
』 ? ?
?
〉
?
? ? ? 」 ?
?
? ?
?
????、
?
??
??
300 
200 
100 
o 100 200 300 400 500 
SteadY state distribution volume of inulin (ml/kg) 
Fig. 1 Correlation between steady state distribut-
ion 、I'olumeof cefazolin and extracellular water 
volume in several aged rats
20 
Key : 0， 1 week;.， 7 w伐 ks;ム， 50 weeks; ，" 100 
we告ks.
の値とよい相関を示す.血清グロプリンは， cefazolinな
どの Pー ラクタム抗生物質とは結合しないことまた血清
アルブミンの変動以上に結合性の変動が大きいことから
年齢の低下に伴う結合性の低下は，ヨ三に血清中の遊隊脂
肪酸のアノレブ、ミンに対するそノレ上七の増加のためと考えら
れている.
辻ら20はラットにおける cefazolinの Vdの年令によ
る変化と inulinより求められる締胞外液澄の陪によい相
関 (Fig.1)が認められることを示した.辻らは，また血
媛タンパク結合と組織への分布を示すパラメーターの解
析結果を考えあわせると， cefazolinのVdの変化は血媛
タンパク結合性の変化によるよりも主に細胞外淡畿の変
化に装づくものであると報告している.同様の結果は血
Table 6 Tissue-to-blood concentration ratios warfarin inトふold，1-， .3-andふweek-oldrats at 20 min 
following intravenous administration
22 
Muscle 
2.50x 
二七4.94x10-2 
Ib) 1.68xlO 
土3.46x10…2 
8.84 X 10-2 
土1.41X 10-2 
7.99 X 10-2 
土1.06X 10-2 
Kidney 
2.68x 
:t5.63 X 10-2 
2.25XlO-1 
ま4.75xl0…2
1.87 X 10-1 
土3.07XI0-2
2.28XlO-1 
こと3.46XI0-2
Liver 
4.86x 
土4.80x10-2 
3.29x 10…l 
土8.54X 10-2 
2.16 X 10-la) 
ニt2.73X 10-2 
3.42 X 10-1 
二七5.56X 10-2 
2.42x 
ニt1.05x10-1 
2.14 X 10-1 
土4.06X 10-2 
2.22x 10…l 
こと2.42X 10-2 
2.83 x 10ーl
こと9.94XI0-2
8.44x 
土1.17X 10-2 
3.76x 10-2a) 
土4.30x10-3 
1.92xl0…2 
土4.10XlO-3
1.86 X 10-2 
土2.90x10-3 
Brain 
20min 
l-Weel心old
3-Week-old 
Age 
l-d-old 
Time 
8-Weekω。ld
Data are mean土 S.D. of 3 or 4 rats. a) Significantly differεnt from the value of 8-week-old rats at p<O.01. 
b) Significantly different from the value of 8-week-old rats at p<0.05 
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τable 7 Half四livesof various drugsl6 
Halfωlife (h) 
Infants Children Adults 
2~4 2~4 
O.25~O.35 O.25~O.35 
2.3~2.9 2~3 
15~22 2.4~3.4 1. 5~5.0 
2~3 
1.7 1~ 1. 8 
36~180 12~42 33~51 
5~30 5~30 
30~50 40~60 
40~70 40~70 50~120 
2~20 12~22 18~30 
6~15 8~15 
14.4~57.7 l~lO 3.6~12.0 
Nεonates 
Acetaminophen 
Aspirin 
Gentamicin 2.3~3.9 
Chloramphenicol 8~15 
Tobramycin 3.9 
Ampicillin 1. 7~2.8 
Digoxin 20~76 
Carbamazepine 8~28 
Ethosuximide 
Phenobarbital 67~99 
Phenytoin 17~60 
Valproic acid 
Theophylline 24~30 
Table 7に主な薬物の各年鈴における tl/2を示した.
新生児においては，代議選，排法能の低下のため多くの薬
物の tl/2は増大する.
Fig. :2は phenytoinを種々の年令のラットに瀞注した
時の血中濃度変化を示している.Table 8はその時の
ファーマコキネティックパラメーターである. 1日令お
よびし 3週令ラットの CL(全身クリアランス)が 8
20 
????
? ?
ω 
〉
」匁E 
31 
5むO仏.。
長
0.1 
3 
Time after administration (れ)
Fig. 2 Whole blood levels of phenytoin following 
intravenous administration at a doseN略 /kg24
Each point represents the mean土 S.D. of 3 rats 
Th己 pointswithout vertical bars have smaller S. D 
than the symbols. K巴y:命 l-day;ム， l-we号k;麗，
3-weeks; 0， 8-weeks. 
i圏令ラットに比べて小さい銭を示す潔白としては， )汗ミ
クロソ…ムの水酸化の経路が未発達であるためと考えら
れている.また年令に伴う Vdの変化は，劇中のタンパ
ク結合主幹の変化だけでは説明がつかず，他のファクター
も影響していると考えられている出
まとめ
小児のやで特に新生児においては，大部分の薬物の t
1/2は遅延する.また多くの薬物について Vdが橋大す
る傾向にある.現在ではこれらのパラメーターの変化が
薬物のどのような性質と関係あるのかは十分わかってい
ない.新生児期における薬物動態は磁床薬理学のやでも
発達の箸しい分野であり，今後，種荷の薬物に対する新
生児郊の薬物動態の情報がもっと集積されれば，薬物の
性質と薬物動態の|穏に何らかの規則性が見いだされると
考えられる.
6 
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Table 8 Pharmacokinetic parameters for phenytoin after intravenous administration to 1イ，ト，ふ and
ふweekold rats (values for parameter土 standarddeviation )24 
Parameter 
1-d-old トWeek-old 3-Week-old 8-Week-old 
(n=7j") (n=7) (nエロ7) (n=6) 
A(μg/ml) 7.69x 8.73x 9.01 x 1.40 x 
二七2.07X10-1 二七1.82x10-
1 
土4.53X10-1 こと1.64 x 10
0 
Kel(min-I) 1.15x10 …50) 8.96 X 1O-4c) 2.35 x 10 -3c) 2.63X10-2 
土1.72X10-4 二七1.34X 10-4 こ1:3.26x10-4 土1.57X10-3
Vd(ml/同)b) 1.30 X 103c) 1.15 x 103c) 1.11 X 103c) 7.17 X 102 
こと3.51XI0
1
二七2.40X 101 土5.58x101 二七8.42X 101 
CL (ml/ min/kg) 1.49 x 10-2c) 1.03 X 100c) 2.61 X 10Oc) 1.89 X 101 
土2.24XI0-1 土1.55XI0-1 土3.85X 10-1 土2.49x 100 
a) Number of input data， each of which is the mean of 3 rats. b) Vd (ml/kg)=(Dose)/ A c) Significantly 
different from the values of 8-week-old rats at p<O.01. 
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